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α 激动剂后对 EAM 病程的影响。组织切片 HE 染色、心肌损伤指标检测及心脏超
声结果显示：与对照组相比，给予 PPARα 激动剂后可显著抑制心肌组织炎症反
应、减轻心肌损伤并改善心功能；利用 ELISA 及 Western blot 方法检测血清中
TH17相关因子 IL-6、TGF-β 及心肌组织中 TH17分化关键核转录因子 STAT3、ROR-
γ t 的表达，结果表明：给予 PPARα 激动剂可降低 IL-6/STAT3/ROR-γ t 信号转
录因子的表达，抑制 TH17细胞的分化；进一步应用 PPARα 敲除小鼠，提取脾细
胞并分离培养 CD4+T 细胞，利用流式细胞术、ELISA 及 Western blot 等技术检
测结果显示，与 WT 相比，PPARα 敲除后小鼠 CD4＋T细胞的增殖活性显著增强，
IL-6/STAT3/ROR-γ t信号转录因子表达增加，促进了 TH17细胞的分化。 
结论：PPARα 激动剂可以改善大鼠 EAM 的病程，其作用机制可能与 PPARα



















   Autoimmune myocarditis is the dysfunction of cellular and humoral immunity and 
is a series of inflammation mediated by allergenic T lymphocytes and 
autoantibodies ,while the CD4+ T cells unit is the chief cell of the allergenic T 
lymphocytes. Studies confirm that th17 cell unit of CD4+ T cells play an important 
role in autoimmune diseases. PPAR alpha belongs to the nuclear hormone receptor 
superfamily and it is mainly involved in many pathophysiological processes and 
PPAR alpha may be involved in the growth of cells, inflammation and the regulation 
of the differentiation of cells. Studies have shown that activation of PPAR alpha can 
treat autoimmune diseases . However, the role of PPAR alpha in myocarditis and its 
molecular mechanism is unclear. Therefore, our research is aimed to demonstrate the 
molecular mechanism of PPAR alpha in regulating the differentiation of TH17 by 
studied the effects of PPAR alpha in experimental autoimmune myocarditis. 
We used the rat experimental autoimmune myocarditis (EAM) and treated them 
with PPAR alpha agonist fenofibrate, then sacrificed the animals and collected 
specimens to study the effects of PPAR alpha on EAM. Results of HE dyeing of tissue 
section, detection of myocardial injury index and echocardiography demonstrated that 
activating PPAR alpha can significantly ameliorate inflammation and myocardial 
injury and improve cardiac function. The results showed that activation of PPAR 
alpha can inhibit the differentiation of TH17 by using elisa and western blot to detect 
the expression of the relative cytokines IL-6、TGF-β and the key nuclear transcription 
factor ROR-γt of TH17 in EAM. Furthermore,we used PPAR alpha knockout mice to 
extract spleen cells and separate CD4+ cells to culture ,and we desmontrated that the 
activation of PPAR alpha can significantly increase proliferative activity of 
lymphocytes ,especially CD4+ T cells by using flow cytometry,elisa and western blot, 
which desmonstated that PPAR alpha knockout promotes the differentiation of TH17 
cells by activating the IL－6/STAT3/ROR-γ pathway.  
Conclusion: The PPAR alpha agonist can improve the course of EAM in rats and 
its molecular mechanism is probably that PPAR alpha can inhibit the differentiation of 
TH17 by reducing the expression of transcription factors of IL－6/STAT3/ROR-γt .  
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1.1 PPARs 概述 
1.1.1 PPARs 简介 
过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 （ peroxisome proliferators-activated 
receptors,PPARs）属于核受体超家族，是一组广泛表达的配体依赖的转录因子，
是启动子区包含 PPAR 反应原件的多种靶基因的转录因子，包含三种特异性编





1.1.2 PPARs 的结构及生物学特性 
     PPARs 是甾体类孤儿核受体，主要包括三种亚型，即 PPARα (NR1C1)、
PPARβ /δ (NUC1;NR1C2)和 PPARγ (NR1C3)[4],和其他核受体一样，这些 PPAR
亚型包含 5 或 6 个结构域（Figure1），其中 4 个功能域分别为 A/B、C、D、E/F[4]。
可变的 N 末端是配体非依赖转录区（A/B 结构域），包含激活功能域 AF-1，是
激酶磷酸化位点；PPAR 的 DNA 结合域（C 结构域），由 70 个氨基酸组成，
包含两个高度保守的锌指结构，能促进受体与靶基因启动子区 DNA 序列的结
合，被称为 PPAR 反映原件（PPRE）；铰链区（D 结构域），是辅因子的结合
位点；C 末端即配体结合域（E/F 结构域）,包含配体结合域 AF-2。 
 
















酸 X 受体发生异源二聚体化，形成 PPAR-维甲酸 X 受体异源二聚体，经过构象
变化，结合到靶基因启动子区的特异性 PPAR 反应原件（PPRE），改变共激活/
抑制因子的活性来调节转录活性，依次影响靶基因转录的启动和大量信使 RNA
的形成[5, 6]。PPARs是许多药物的作用靶点，如 PPARα 激动剂非诺贝特被用于临
床治疗血脂异常，PPARγ 激动剂噻唑烷二酮类用于 2型糖尿病的治疗。 
1.1.3 PPARs 的激活和调节功能 
    PPARs 家族的特异性功能是由其配体的亲和性、表达量及其活性所决定的，
而配体的这些特性又依赖于代谢途径及组织类型。在无配体结合的情况下，
PPAR 主要分布于核内，当形成共激活或共抑制因子复合物[7]后移向靶基因的启














应，减弱动脉粥样硬化的发展[16]。PPARα 负性调节 IL-6 启动子的活化，如用其
激动剂非诺贝特治疗，可抑制 IL-6 诱导的动脉粥样硬化[17]。当 PPARα 缺乏时，
炎症反应将持续延长，因此说 PPARα 有抗炎特性。而且，在内皮细胞中，PPARα
的配体非诺贝特可抑制 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达。有报道表明在体外培养的
神经细胞中，PPARα 的活化可通过抑制 NF-κB 的活化、转导信号的激活及炎症















CD4T 淋巴细胞中，PPARα 可以通过抑制 P38 丝裂原活化的蛋白激酶的活化来

































































     EAM 代表了 CD4+T 细胞介导的疾病。过去认为，根据产生细胞因子的类
型，两类主要的 CD4+T 细胞亚单位已经被确定，即分泌 IFN-γ 为主的 TH1 细
胞及分泌 IL-4 为主的 TH2 细胞。然而，近些年来的数据表明，EAM 的病程进
展很大程度依赖于 IL-23-STAT3 通路轴[30]，促进了另外一种以产生 IL-17 细胞















研究无疑动摇了 TH1 在 EAM 进展中的主导地位。研究证实，CD4+T 细胞中的
Th17 细胞亚群在自身免疫性疾病中发挥重要作用。事实上，在 T-bet（TH1 细
胞系分化的转录调控因子）基因敲除的小鼠中，其心肌炎的严重程度增加，心
肌浸润T细胞释放 IL-17因子增加且无 IFN-γ产生[32]，这均又进一步支持了 IL-17
直接促进炎症性疾病的进展。 
1.3 TH17细胞的研究进展 
1.3.1 TH17 细胞系的确立 
CD4+ T 细胞在帮助其他细胞启动免疫反应中起到很重要的作用。一旦受到
抗原刺激，原始 CD4+ T 细胞迅速增殖活化，分化为不同的效应 T 细胞，分泌
特异性细胞因子发挥效应。在前人研究的基础上，Mosmann 和 Coffman 20 多年
前提出根据其产生的特异性细胞因子及发挥效应的不同，辅助性 T 细胞可被分
为两大类，即 TH1 和 TH2。TH1 细胞能分泌大量的 IFN-γ，这些细胞可以引起
迟发型超敏反应，激活巨噬细胞，并且在清除细胞内病原体方面非常有效。另
一方面，TH2 细胞主要分泌 IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-25，TH2 细胞对于 IgE 的
产生、嗜酸性粒细胞反应及寄生虫的清除方面作用尤其重要。鉴于最近的研究，
TH1/TH2 的二分法正在被重新审视。随着细胞因子 IL-17 家族的发现和对 IL-23
介导的 T 胞效应功能的分析，发现了另外一种类型 CD4T 细胞的存在，即产生
IL-17 的 TH17 细胞[33]。在确认了 TH17 分化所需的相关细胞因子：IL-6 和 TGF-β
的整合[34-36]，转录因子 ROR-rt[37]和 STAT3[38]等之后，TH17 作为独立于 TH1 和
TH2 之外的辅助性 T 细胞系被确立下来。TH17 具有与 TH1 和 TH2 介导的免疫
明显不同的效应功能，TH17 细胞在提高宿主防御细胞外菌和真菌方面起关键性
作用，而 TH1、TH2 细胞则无有效的清除效应。此外，TH17 细胞已成为自身
免疫性疾病的强效诱导剂。 
1.3.2 细胞因子 IL-17 家族 
IL-17 是 IL-17 家族的基础成员，包括 IL-17A (也被称为 IL-17), IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (也被称为 IL-25) 及 IL-17F[39]。然而 IL-17 家族的其他成
员定位于不同的染色体上，IL-17a 和 IL-17f 在小鼠是位于 1 号染色体的同位基















CD8+ T 细胞、NK 细胞和中性粒细胞可以分泌 IL-17A 和 IL-17F。目前认为产
生 IL-17 的主要为 TH17 细胞。IL-17A 和 IL-17F 具有促进炎症反应的作用，作
用于广泛细胞类型，诱导细胞因子（IL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF）、趋化因子
（CXCL1, CXCL10）和金属蛋白酶的产生。IL-17A 和 IL-17F 也是招募中性粒
细胞促使其活化、迁移的关键因子[40]。细胞因子 IL-17 家族的信号转导是通过
IL-17 受体家族实现的，其家族成员包括 IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD
和 IL-17RE。普遍表达的 IL-17RA 可以和 IL-17A 和 IL-17F 相结合，而与 IL-17A
具有更高的亲和力[40]。IL-17RA 在与配体结合前以多聚体前体的形式存在，一
旦与 IL-17A 或 IL-17F 结合，即发生构象改变，导致其胞内结构域的分离。到
目前为止，IL-17 受体家族到一些成员是否能与同一或不同家族的其他链相结合
我们还不是很清楚。 
1.3.3 TH17 细胞分化及调节机制进展 
1.3.3.1 TH17 相关因子 IL-23:在适应性免疫和固有免疫中的作用 
随着 TH17 细胞的发现，IL-12 家族的一个新成员也被鉴定出来，IL-12 细
胞因子家族不断扩大，除了包括原型 IL-12,还包括 IL-23 和 IL-27。IL-12 是一中
由 P40 和 P35 亚单位组成的异源二聚体因子，其信号转导通过由 IL-12Rβ1 和 
IL-12Rβ2 构成的受体复合物[41]。IL-23 则是由特异性的 P19 亚单位及构成 IL-12




性，IL-23 和 IL-12 可能有相似的功能，然而，与 IL-12 促进 TH1 反应不同，IL-23
主要参与维持 TH17 细胞的稳定。Aggarwal 等早期的实验研究表明在 T 细胞的
培养中加入 IL-23 因子，能促进一类产生 IL-17 因子的细胞的生成[42]。随后，体
内实验证实 P19 敲除的小鼠，其具有良好的抵御自身免疫性脑脊髓膜炎的发展
的特点，同时 TH17 细胞亚型也有表达缺失[33]。在一系列研究的基础上，Cua
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